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ß-TrCP は、 SCF 型ユピキチンリガーゼ、の基質認識サブユニットであり、細胞増殖や分化、免
疫機能を制御する分子をユビキチン化し分解に導くとされているが、生理的条件下でこれらの分
子がどのように制御されているかは明らかにされていなし、。 ß-TrCP にはアミノ酸配列の相向性
が高く機能もほぼ同じとされる B・TrCPl と 8・TrCP2 が存在する。 β-TrCPl 欠損マウスでは細胞
周期進行の停滞をともなう細胞増殖能の低下が報告されているが、出生や生存に野生型との違い
を認めず、 ß-TrCP2 による代償作用が想定されていた。我々の解析で、 ß-TrCP2欠損マウスおよ
びかTrCP11ß-TrCP2 両欠損マウスは胎生致死であることが判明した。 ß-TrCP1Iß・TrCP2両欠損
マウス膝性幹細胞 (ES 細胞)では細胞周期進行が停滞し、 β-TrCP2欠損および β-TrCP1Iß・TrCP2
両欠損胎仔線維芽細胞 (MEF) は細胞周期進行の停滞により細胞増殖能低下を示した。
β-TrCP欠損 MEF において ß-TrCP の基質である ß-catenin の蓄積を認め、さらに Wnt/ß-catenin
シグナリングの活性化によって転写活性化される cyclin Dl および p19ARF の発現増加を認めた。
さらに p19ARF発現上昇に依存して p53 は安定化し発現が上昇、ついで p53 は p21 Clpl などの細
胞周期停止に関与する一連の遺伝子群の発現を活性化させており、 8・TrCP欠損 MEF において、
細胞周期進行を停止させる CDK インヒビターの発現を調べたところ、 p21Clpl の発現増加を認め
た。一方、 p15INK4b も発現の増加が認められたが、 ß-TrCP の基質とされる Smad がシグナル伝
達分子であり p15INK4b の発現を誘導する TGF-ß/Smad シグナリングの活性化は認めず、 p15INK4b
発現上昇の機序は未だ不明である。 CDK4 活性は ß-TrCP欠損 MEF において著明に低下してお
り、 cyclin Dl 増加にともなう活性化が p53 および未知の機序により発現増加している p15INK4b
によって抑制されていると考えられた。なお、 CDK4 活性の低下は、 8・TrCP2欠損マウスおよび
か1}・CP11ß・TrCP2両欠損マウスの細胞周期の Gl 期停滞を引き起こし、胎生致死に陥る一因であ
ると推察している。









本論文は、過去に多種多様な機能が報告されている ß -TrCP を遺伝子レベルで、欠失させたノッ
クアウトマウスを用いて、特に ß -TrCP の細胞周期制御における役割に着目した研究である。。
-TrCP ノックアウトマウス胎児線維芽細胞は野生型との比較により細胞増殖能の低下、細胞周期
の Gl 期休止という表現型を来すことを明らかにした。その分子メカニズムについては、。 -TrCP





療法の確立は急務である。本論文は、細胞周期制御における ß -TrCP の役割の一端を明らかとし、
p53 などの癌抑制遺伝子の制御に関わっていることから、細胞の癌化のメカニズムの理解および
治療法の開発の可能性のために有益な情報を提供する研究であると考えられる。
よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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